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内容の要旨及び審査の結果の要旨
前立腺癌の最も多い転移部位は骨であり、ホルモン非依存性になるとその骨病変の治療はさらに困
難となるが近年､前立腺癌骨転移に対してBisphosphonateの有効性が報告されはじめている。その作
用機序を解明するため､アンドロゲン依存性前立腺癌細胞株LNCaPを5%CCSで継代し樹立したアンドロ
ゲン非依存性LNCaP-SF(造骨性)とアンドロゲン非依存性前立腺癌細胞株ＰＣ-３（溶骨性）を用い第三
世代BisphosphonateYM529（minodronate）の骨転移治療効果を検討した。Ｉｎｖｉｖｏの系でYM529は前
立腺癌の破骨性、造骨性変化の両方に抑制効果があることが示された。Bisphosphonateの作用機序は
破骨細胞をapoptosisさせることで骨破壊を抑制することが報告されているがYM529投与群では組織
学的にも破骨細胞（TRAP陽性細胞）が抑制されていた。このことよりYM529投与群は破骨細胞を抑制
することで骨転移を抑制する可能性が示唆された。Bisphosphonateの骨転移抑制作用は破骨細胞抑缶u
による間接的抗腫瘍効果だけでなく、直接的抗腫瘍効果についても論じられておりYM529においてもIn
vitroの系で細胞増殖抑制効果、細胞浸潤抑制効果を認めた。
近年、各種癌転移にchemokineとそのrecertorの関与が報告されておりその中でSDF-1/CXCR-4
pathwayも各種癌細胞の接着、遊走、浸潤に関与していることが示唆されている。骨転移巣において
骨芽細胞がSDF-lを分泌し前立腺癌細胞株がCXCR-4を発現することからSDF-l/CXCR-4pathwayが
癌浸潤に重要な役割を果たしている可能性がある。Invitroの系でYM529はCXCR-4発現をdose
dependentに抑制し骨組織の免染においてibYM529投与群は非投与群と比較してCXCR-4発現を抑制した。
またSDF－１／CXCR-4pathwayとinvasionの関与について検討したところSDF-lにより浸潤が増強し、
CXCR-4中和抗体で浸潤が抑制されることからその関与が示唆された。
これらより前立腺癌骨転移巣において、YM529は破骨細胞を抑制するだけでなく前立腺癌の増殖を
抑制しCXCR-4発現を抑制することでSDF-1/CXCR-4pathwayを介した浸潤を抑制すると示唆された。
以上、本学の学位に相当する内容であると評価した。
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